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丙酮酸脱氢酶激酶抑制剂的研究进展

张作鹏, 仲 烨, 程卯生, 刘 洋*

(沈阳药科大学基于靶点的药物设计与研究教育部重点实验室, 辽宁 沈阳 110016)

摘要: 肿瘤细胞通过抑制线粒体中丙酮酸脱氢酶复合物 (pyruvate dehydrogenase complex, PDC) 的活性, 将葡萄

糖经由糖酵解途径分解为生物大分子的合成中间体。在这一过程中, 丙酮酸脱氢酶激酶 (pyruvate dehydrogenase

kinases, PDKs) 发挥着关键作用。抑制肿瘤细胞中PDKs活性可以有效阻断这一代谢途径, 同时起到激活线粒体氧

化代谢、诱导细胞凋亡的作用。PDKs抑制剂的研究也成为药物化学领域研究热点之一, 能够靶向经典结合位点的

新颖结构不断被发现, 部分化合物也进入了临床研究阶段。本文综述了近年来PDKs抑制剂的研究进展, 旨在总结

相关新化学实体的研发现状, 并发掘其在临床中的应用价值。
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Research progress on pyruvate dehydrogenase kinase inhibitors
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Abstract: Tumor cells can metabolize glucose through glycolysis to intermediates for biomacromolecule

synthesis by inhibiting the activity of the pyruvate dehydrogenase complex (PDC) in mitochondria. In this process,

pyruvate dehydrogenase kinases (PDKs) play a key role. The inhibition of the activity of PDKs can effectively

block this metabolic pathway, activate mitochondrial oxidative metabolism, and induce tumor cell apoptosis. PDK

inhibitors have become a research hotspot in medicinal chemistry, and novel structures targeting classical binding

sites have been synthesized. In this paper, recent research progress on PDK inhibitors is reviewed to provide infor‐

mation on these latest entities and to explore their clinical applicability.
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早在 19世纪, 法国生物学家巴斯德发现真核生物

在缺氧条件下会将葡萄糖转化为乳酸, 这一现象被称

为“巴斯德效应”, 即无氧糖酵解[1]。20世纪初, 德国生

理学家瓦博格在肿瘤细胞中观察到了类似现象的发

生, 即在有氧条件下, 肿瘤细胞大量摄入葡萄糖, 被摄

入的葡萄糖大部分经葡萄糖-丙酮酸-乳酸途径代谢,

转变成乳酸排出细胞, 这一现象被称为“瓦博格效应”,

即有氧糖酵解[2]。正常细胞的能量来源主要是葡萄糖

的氧化磷酸化 (oxidative phosphorylation, OXPHOS),

一分子葡萄糖经三羧酸 (tricarboxylic acid, TCA) 循环

能产生 36分子ATP; 而一分子葡萄糖经糖酵解分解则

仅能产生两分子ATP。深入的研究表明, 肿瘤细胞选择

低效的糖酵解能量代谢方式, 能为肿瘤细胞带来其他生

长优势, 包括: ① 在缺氧条件下保留氧分子参与到其

他关键细胞过程[3,4]; ② 为肿瘤细胞快速增殖提供碳

源[5,6]; ③ 降低线粒体呼吸作用, 减少活性氧 (reactive

oxygen species, ROS) 的产生, 由此逃避细胞凋亡[7]。
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在能量代谢途径的选择中, 丙酮酸脱氢酶复合物

(pyruvate dehydrogenase complex, PDC) 作为守门蛋白

在细胞中起到调节氧化磷酸化和糖酵解平衡的作用

(图 1)。正常细胞中, PDC将丙酮酸分解为乙酰辅酶A

(CoA) 进入 TCA 完成氧化磷酸化 ; 而在肿瘤细胞中 ,

由于 PDC活性受到抑制, 氧化磷酸化途径受阻, 丙酮

酸在细胞质中发生糖酵解, 继而被乳酸脱氢酶 (lactate

dehydrogenase, LDH) 代谢为乳酸[8-10]。

肿瘤细胞中对 PDC起到抑制调控作用的主要是

丙酮酸脱氢酶激酶 (pyruvate dehydrogenase kinases,

PDKs)。在包括 HIFs、Wnt、Myc等多种肿瘤因子的诱

导下 , PDKs 活性上调 , 从而抑制了线粒体中 PDC 活

性, 导致糖酵解途径激活, 促进肿瘤细胞的生长和增

殖[8]。研究表明, 抑制PDKs活性可以有效逆转这一生

理过程, 起到增加肿瘤细胞耗氧量、减少乳酸生成、诱

导肿瘤细胞凋亡、调节肿瘤组织微环境的作用, 达到直

接或协同杀伤肿瘤的目的[11-13]。除此之外, 有研究指

出抑制PDKs活性对肥胖症、2型糖尿病等代谢性疾病

的治疗也能产生积极作用[14]。由此, PDKs相关研究逐

渐发展为医药研究重点领域之一, 发展 PDKs抑制剂

也成为包括肿瘤在内多种疾病的潜在治疗手段。

1 PDKs研究背景

PDKs主要分布在细胞线粒体基质中, 已发现的人

PDKs 包括 PDK1～4 四个亚型 , 各亚型分子质量在

45～48 kDa之间, 均具有通过磷酸化PDC的E1区域 α

亚基下调PDC的能力。这一过程通过磷酸化E1α的 3

个丝氨酸残基位点实现, 3个位点任何一个磷酸化都

会导致整个复合物失去活性, 同时PDKs对 3个位点的

磷酸化能力各不相同 , 具体情况为 : 位点 1, Ser 293:

PDK2 > PDK4≈PDK1 > PDK3; 位 点 2, Ser 300:

PDK3 > PDK4≈PDK2 > PDK1; 位 点 3, Ser 232:

PDK3[15]。具体结构以 PDK1为例 (图 2), 其单体结构

包括C端和N端两部分, 其中N端是由 8个α螺旋构成

的四螺旋束状结构, 也是不同亚型PDK表现序列差异

的部分; 与之相比C端相对保守, 由 4个保守子域构成

“α/β三明治”结构, 每个 PDK结构单体通过 C端尾部

与另一单体的N末端脂酰基结合位点连接, 组成同型

二聚体发挥生物活性[16,17]。

人体中PDKs的分布具有组织差异, PDK1主要分

布在心脏、胰岛以及骨骼肌中 ; PDK2 广泛分布在心

脏、肾脏、肝脏等多种器官内; PDK3相对较为局限, 只

在睾丸、肾脏和脑部有被检测到; PDK4在多种外周组

织包括骨骼肌、乳腺、脂肪组织中表现出较高丰度。相

比正常组织, 在不同类型的肿瘤组织中, 多种因素诱导

不同亚型的PDKs表达上调, 导致PDC活性受到抑制、

肿瘤细胞糖酵解途径增强[18-21]。抑制肿瘤组织中

PDKs的活性, 可以起到调节肿瘤细胞代谢途径, 增加

ROS含量, 诱导肿瘤细胞凋亡的作用, 达到肿瘤治疗

目的。

2 PDKs小分子抑制剂

研究表明, PDKs功能可以通过长期或短期进行调

控 , 其中长期调控指在 PDKs 转录水平进行干预 , 包

括 microRNA 转录诱导及长链非编码 RNA (long non-

coding RNA, lncRNA) 转录抑制, 而短期调控主要是对

已翻译的 PDKs活性的抑制, 更适合小分子抑制剂发

挥药理作用[22,23]。目前, 已发现的PDKs小分子抑制剂

主要作用位点有 4个, 分别是两个变构位点 (丙酮酸结

合位点和辅酶A结合位点)、核苷酸 (ATP) 结合位点以

及脂酰胺结合位点 (图 3)[24]。本文以抑制剂作用位点

进行分类, 对小分子 PDKs抑制剂的研究进行综述, 并

基于此对后续研究进行展望。

2.1 作用于丙酮酸结合位点的抑制剂 丙酮酸结合

位点是 PDKs的活性调节位点。生理状态下, 高浓度

的丙酮酸进入PDKs上丙酮酸结合位点, 下调PDKs活

性, 促进PDC氧化磷酸化进程[9]。除丙酮酸外, 使用其

他作用于丙酮酸位点抑制剂也可以达到抑制 PDKs的

效果。最具代表性的靶向丙酮酸结合位点的 PDKs抑

制剂是二氯乙酸 (dichloroacetate, DCA)。丙酮酸结合

Figure 1 Schematic diagram of pyruvate metabolism

Figure 2 Ribbon diagram of PDK1 monomer (PDB code: 2Q8H)
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位点位于N末端结构的螺旋束内部, 平时被水分子掩

盖。丙酮酸类似物DCA在丙酮酸结合位点结合, 导致

该位点中的 His149 向螺旋束外部发生位移 , 促进了

Arg148至Asp151间短节段中螺旋结构的解开 (图 4),

解螺旋与基质中 ADP 协同抑制了 PDKs 的活性[15,25];

此外, 体内研究表明, DCA重复给药会抑制 PDC去磷

酸化失活的发生, 使 PDC保持活性[26]。以上两种因素

共同导致了DCA对PDC代谢途径的正向调节作用。

DCA虽然对 PDKs具有抑制活性, 但其较高的有

效剂量 (25～100 mg·kg-1) 及外周运动神经毒性却限制

了它的进一步的临床应用, 开发基于DCA结构的低毒

性 PDKs 抑制剂成为了研究的重点。为进行结构改

造, 研究人员首先合成化合物 1～4考察二氯乙酰基是

否为活性关键结构 (图5)。活性测试结果表明, 改变二

氯乙酰基中氯原子数或以氟原子取代均会导致不同程

度的活性下降, 由此证明二氯乙酰基是发挥活性的必

需基团[27]。

基于二氯乙酰基这样一种简单的必需结构, 研究

者将更多精力投入到对二氯乙酰基连接片段的开发

中, 设计并得到了多种结构新颖、活性理想的化合物

(图 6)。活性测试结果表明, 将适当取代的苯环、联苯

或者三苯基团与二氯乙酰基进行拼接 , 均可以得到

PDKs抑制活性理想的化合物[28-30]。

除了结构新颖的二氯乙酰连接片段的研发, 也有

研究者将研究方向瞄准DCA支架的搭建。通过将DCA

搭载在某些特异性结构骨架并将其递送至线粒体中,

再经由线粒体中水解酶催化分解释放DCA, 使得DCA

可以靶向线粒体发挥作用, 有效解决了因DCA细胞分

布性差而导致的大剂量及不良反应问题 (图 7)[13,31]。

探索具有更高效价、更小不良反应的新颖结构将是靶

向丙酮酸结合位点PDKs抑制剂的重要挑战。

Figure 3 The binding sites of available PDK inhibitors

Figure 4 Binding mode of DCA with the pyruvate-binding site (PDB code: 2Q8H)

Figure 5 Compounds tested for the importance of dichloroacetyl group (IC50 for DCA and compounds 1-4 were obtained from a primary

enzymatic assay of PDK inhibition)
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2.2 作用于辅酶A结合位点的抑制剂 CoA结合位

点位于PDKs的N端, 同样作为PDKs活性调节位点发

挥生理作用。通过与CoA结合, CoA结合位点表现出

抑制 PDKs活性的效果[8]。CoA结合位点虽与丙酮酸

结合位点同属变构结合位点, 但抑制剂结合该位点不

会引起明显构象变化, 变构抑制机制尚停留在推测阶

段[32]。同时因为发现的作用于该位点的抑制剂种类较

少, CoA结合位点较少受到关注。在 PDKs抑制剂的

研发中, 辉瑞公司研究人员发现, 化合物 Pfz3表现出

一种全新的作用方式: Pfz3在CoA结合位点结合抑制

PDK 活性 (图 8), 而且这种抑制活性仅在 PDK2 中表

达 (EC50 = 2 μmol·L-1)。这一发现引起了研究人员极大

的兴趣, 但是研究者在 Pfz3结合该位点时并没有观察

到明显的构象变化, 因此尚未有 Pfz3对 PDK2的明确

变构抑制机制提出。但是为解释 Pfz3 选择性抑制

PDK2的现象, 科学家通过比较PDKs各亚型CoA结合

位点氨基酸组成提出了这样的假设: 与其他亚型CoA

结合位点中心的Leu67相比, PDK2特有的Val67位阻

Figure 7 Mitochondria-targeting DCA derivatives

Figure 6 Series of compounds for fragment-based testing (IC50 for compounds 5-21 were recorded using cytotoxicity data of in vitro

measurement by MTT assay)
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较小, 不会阻碍 Pfz3进入CoA位点, 于是 Pfz3显示出

了良好的PDK2选择抑制活性[32,33]。

除 Pfz3外, 另一种被发现作用于该位点的化合物

是苯基丁酸盐 (图 9)。与 Pfz3不同的是, 丁酸苯酯对

PDK1～3均表现出抑制活性, 其相关变构调节机制同

样尚未被阐明[34]。尽管作用于CoA结合位点的 PDKs

抑制剂报道较少, 但作为开发选择性 PDKs抑制剂的

重要方向, 此类结构类型仍具有较高的研究价值。

2.3 作用于脂酰胺结合位点的抑制剂 脂酰胺结合

位点同样位于PDKs的N端, 通常情况下PDKs通过脂

酰胺结合位点绑定PDC的E2亚基, 在E2域周围摆动、

接触E1α进而产生磷酸化作用[35]。抑制该位点能有效

阻断 PDKs 与 PDC 接触 , 发挥抑制活性。自 1999 年 ,

诺华研究人员首先报道 (R)-3,3,3-三氟-2-羟基-2-甲基

丙酰胺结构 (Nov3r) 具有作用于脂酰胺结合位点抑制

PDKs活性后, 已有包括阿斯利康在内多家跨国制药企

业跟进开展相关研究, 脂酰胺结合位点俨然成为PDKs

抑制剂研究的明星位点 (图10)[15,36]。

在体外活性测试中, 诺华公司报道的这类抑制剂

表现出了比DCA更高的效价和抑制活性, 受此鼓舞,

基于 (R)-3,3,3-三氟-2-羟基-2-甲基丙酰胺结构的PDKs

抑制剂研发在世界范围内紧锣密鼓地进行。研究者首

先通过化合物 22～25对 (R)-3,3,3-三氟-2-羟基-2-甲基

丙酰胺是否是该类抑制剂活性必需药效团进行考察,

在得到肯定结论后, 围绕该药效团连接片段结构的研

究得到展开并被纷纷报道出来 (图11)[37,38]。

研究表明, 将 (R)-3,3,3-三氟-2-羟基-2-甲基丙酰胺与

芳香基团相连时, 邻位氯原子取代可以有效提高化合物

的活性 (如图 11, 化合物 24～26), 而当 (R)-3,3,3-三氟-

2-羟基-2-甲基丙酰胺对位存在酯基、羧基及磺酰基等

吸电子基团时, 随着基团吸电子能力增强, 化合物的活性

又会进一步提高 (化合物 27～29), 基于以上研究成果

Figure 9 Structure of phenylbutyrate (IC50 for phenylbutyrate

sodium salt obtained from a primary enzymatic assay of PDK inhi‐

bition)

Figure 8 Binding mode of Pfz3 with the CoA-binding site (PDB code: 2BU7)

Figure 10 Binding mode of AZD7545 with the lipoyl-binding site (PDB code: 2Q8G)
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阿斯利康成功研制出候选化合物AZD7545, 其对PDK1

和3抑制活性分别达到87和600 nmol·L-1 [15,37,38]。同时

诺华公司也基于已开发的Nov3r进行进一步改造, 通

过修饰哌嗪环另一端芳基结构得到了具有与Nov3r相

当活性的化合物 31。脂酰胺结合位点一直是制药领

域开发新型 PDKs抑制剂的热门靶点, 靶向该位点可

以阻断 PDKs和 PDC的联系, 最小程度影响 PDC的正

常生理功能, 深入研究 PDC-PDKs复合物结构将对靶

向脂酰胺结合位点抑制剂研究产生深刻影响。

2.4 作用于ATP结合位点的抑制剂 PDKs将磷酸基

团转移到 E1α的过程需要能量供给, ATP结合位点为

ATP与PDKs结合提供了合适的位置, 占据该位点将使

E1α磷酸化因缺乏能量停滞[24]。ATP结合位点位于前

文提到的C端“α/β三明治”结构内, 是由 1个 β折叠和 3

个 α螺旋组成的一种叫做“Bergerat折叠”的特定模序

结构。“Bergerat折叠”属于 GHKL ATP酶/激酶超基因

家族的保守模块在热休克蛋白 90 (Hsp 90) 及拓扑异

构酶VI (Topo VI) 中均有发现[35], 于是拓展Hsp 90抑制

剂在 PDKs中的使用成为了 PDKs抑制剂的又一个热

门研究方向。初期研究表明, Hsp 90抑制剂 radicicol

可以通过阻塞ATP结合位点入口, 使ATP无法进入活

性位点, 起到抑制作用 (图12), 而另一种Hsp 90抑制剂

M77976则可以结合在ATP结合位点, 引起位点构象变

化以及大的结构域重排从而导致 ATP结合亲和力下

降、位点活性丧失[39,40], 与 radicicol相比, M77976表现

出更强烈的抑制效果 (radicicol, IC50 = 1 097 μmol·L-1;

M77976, IC50 = 648 μmol·L-1)。

遵循在Hsp 90抑制剂中发展PDKs抑制剂的研究

思路, 来自德克萨斯大学的Chuang课题组成功发展出

Hsp 90/PDK2 双重抑制剂 (35～37, 图 13), 其保留对

Hsp 90的作用的同时也具有可观的PDK2抑制活性[41]。

除此之外, 基于M77976的结构改造研究表明, 保留间

苯二酚及对甲氧基苯基部分, 改变芳杂环上甲基结构

可以有效增强对 PDK1的抑制活性 (38～41), 细胞实

验表明酰胺氢的除去可以有效提高化合物的细胞膜透

过性[42], 化合物 40和41因其良好的细胞膜透过性和抑

制肿瘤细胞增殖能力受到广泛关注, 有望成为继DCA

后下一批进入临床试验的 PDKs抑制剂。值得一提的

是, ATP竞争性抑制剂VER-246608在低营养培养液中

表现出了增强多柔比星抗肿瘤活性的能力, 为 PDKs

抑制剂-抗肿瘤药物联合使用开拓了道路[43]。

需要指出的是, 虽然借鉴Hsp 90抑制剂为开发有

Figure 11 Series of compounds with (R) -3,3,3-trifluoro-2-hydroxy-2-methyl as pharmacophore for fragment-based test (IC50 for Nov3r,

AZD7545 and compounds 22-34 were obtained from a primary enzymatic assay of PDK inhibition)
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效的 PDKs抑制结构提供极大的便利, 但 ATP结合位

点高度的相似也可能导致脱靶效应的发生, 引起不良

反应。因此通过修饰提高化合物 PDKs选择性, 将其

发展成特异性 PDKs抑制剂将成为药物化学工作者面

临的严峻挑战。

2.5 作用于其他位点的抑制剂 除作用在以上 4个主

要作用位点的抑制剂外, 2015年上海药物所和华东理

工大学共同报道了一类作用方式新颖的化合物 JX06

(图 14), 其与 PDK1在 ATP结合位点附近的疏水口袋

结合, 通过与保守氨基酸Cys240形成二硫键诱导附近

Arg286构象改变, 达到阻塞ATP进入结合位点, 抑制

PDK1活性的目的[44]。这类化合物作用机制独特, 开

拓了全新位点PDKs抑制剂研究方向。

3 结语与展望

瓦博格效应被发现已有近百年时间, 一直以来围

绕这一效应的肿瘤治疗研究从未中断, 其中 PDKs作

为调节肿瘤细胞代谢方式的关键蛋白受到了极大重

Figure 13 Some compounds binding with the ATP-binding site (IC50 for radicicol, M77976, VER-246608 and compounds 38-41 were

obtained from a primary enzymatic assay of PDK inhibition, Kd for compounds 35-37 were determined by ITC)

Figure 12 Binding mode of radicicol with the ATP-binding site (PDB code: 2Q8I)

Figure 14 Structure of JX06 (IC50 for JX06 were obtained from a

primary enzymatic assay of PDK inhibition)
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视。深入研究表明, PDKs抑制剂除抗肿瘤外还具有抗

糖尿病、抗肥胖等其他相关活性, 这些积极的研究成果

都是 PDKs 抑制剂研究持续推进的动力。与此同时 ,

PDKs抑制剂的研究也面临着突破专利束缚发展全新

结构、增强DCA结合位点抑制剂亲和力、改善ATP结

合位点抑制剂特异性以及提高 PDK抑制剂亚型选择

性的各种挑战。可以预见, PDKs抑制剂的研发还有很

长的一段路要走, 但基于其在肿瘤和代谢疾病治疗上

的巨大潜力, PDKs抑制剂的设计和开发仍将是一个充

满吸引力的课题。
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